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Summary  
Osteoporosis  is  defined  as  a  systematic  bone  disease  characterized  by  low  bone 
mass  and  deterioration  of  the  microarchitecture  of  the  bone,  leading  to  bone 
fragility  and  propensity  to  fracture.  It  is  estimated  that  22 million women  and  3.5 
million men suffered  from  osteoporosis  in  Europe  in  2010.  In particular, hip fracture 
has been associated with an increased risk of morbidity and mortality. 
Diabetes  is  a  chronic  disease  characterized  by  high  blood  glucose  levels.  The 
estimated  total  number  of  patients  with  diabetes  (all  types)  world‐wide  was  171 
million  in  2000.  Projections  indicate  that  the  number  of  patients  will  increase  to 
366  million  in  2030.  The  estimated  prevalence  of  diabetes  in  the Netherlands was 
61.8 per 1000 women and 66.1  per  1000 men  in  2014.  About 90%  of  the  patients 
with  diabetes  have  type  2  diabetes mellitus (T2DM) which is characterized by insulin 
resistance and/or abnormal  insulin  secretion.  The majority  of  patients with  T2DM 
need anti‐hyperglycaemic drugs to control  their blood glucose levels. 
Patients with  T2DM  have  an  increased  risk  of  fracture  as  compared  to  patients 
without T2DM despite the fact that they often have a normal, or even increased, bone 
mass. It is therefore hypothesized that T2DM patients will have decreased bone quality 
and/or bone  strength.  In addition, an  increased  risk of  falling and  the use of  certain 
anti‐hyperglycaemic  drugs  (thizolidinediones)  have  also  been  associated  with  an 
increased risk for fracture. 
Pharmacoepidemiology  is  the study of  the use and effects of medications  in  large 
numbers of people.  It  frequently  utilizes  large  “real‐world”  electronic  healthcare 
databases  (EHDs)  that contains  longitudinal data on patient  characteristics, medical 
diagnoses, drug use  and  occasionally  life‐style  variables such as  body  mass  index 
(BMI),  smoking  status  and  alcohol  use.  These  EHDs  can  be  used  to  study  rare 
adverse events which cannot be studied  in randomised controlled trials (RCTs) due  to 
the often  restricted number of  included patients.  
Besides  EHDs,  prospective  cohort  studies  can  also  be  used  to  study  potential 
adverse  events.  The  Maastricht  Study  is  a  large  observational  prospective 
population‐based  cohort  study which  focuses  on  the  aetiology,  pathophysiology, 
complications  and  comorbidities  of  T2DM. Data on patients with and without T2DM is 
collected.  In  this  thesis  we  used  data  on  arterial  stiffness,  bone  quality  and  bone 
strength.   
When performing observational  research one often has  to deal with  the  following 
issues: missing  data  and  confounding.  Standard  statistical  techniques  cannot  handle 
missing  data  and delete all observations with missing values. Multiple imputation (MI) 
is a statistical technique which can be used to deal with missing data,  by  replacing  the 
missing  data  with  imputed  values  based  on  the  observed  data.  Confounding  occurs 
when there is a third factor which is associated with both the exposure and the outcome 
of  interest,  and  distorts  the  potential  association  between  the  exposure  and  the 
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outcome. Adding this confounding factor to the analysis is a commonly used method to 
correct for confounding. Another way to deal with confounding  is by use of propensity 
scores (PSs).  
The  overall  objective  of  this  thesis was  to  study  the  unintended  effects  of  anti‐
hyperglycaemic  drugs  in population‐based  cohorts. This  thesis  consists of  three main 
parts:  1)  evaluation  of  the  association  between  use  of  incretin  agents,  both 
dipeptidyl  peptidase  4  inhibitors  (DPP4‐Is)  and  glucagon‐like  peptide  1  receptor 
agonists  (GLP1‐RAs),  and  risk  of  fracture;  2)  an  assessment  of  the  usefulness  of 
Maastricht  Study  data  to  evaluate  unintended  effects  of  diabetes  medication,  in 
particular  of  bone  strength  parameters  and  3)  to  investigate  the  effect  on 
treatment  estimates  when  combining  different  techniques  to  handle  missing  data 
with  PS analyses. 
Chapter 2: Fracture risk and use of anti‐hyperglycaemic drugs 
In Chapter 2.1  the  fracture  incidence  in Denmark  in 2011 was studied and compared 
with estimations based on  imputed data. The  results showed  that  there were 80,760 
incident  fractures  in  2011,  of which  56.2%  in women.  The majority  of  the  fractures 
occurred in the population aged 50 years and older (50,470) and the incidence rates of 
most fracture sites increased with age. The numbers of any and hip fracture were lower 
than the previously  imputed estimates, whereas the number of forearm fractures was 
higher. Future research should therefore focus on how to improve those imputations as 
not all countries have nationwide registry data. 
 
New  anti‐hyperglycaemic  drugs,  the  incretin  agents,  have  been  marketed  since 
2007. They include DPP4‐Is and GLP1‐RAs. Both GLP1‐RAs and DPP4‐Is lower the blood 
glucose  level  by  stimulation  of  the  insulin  secretion.  GLP1‐RAs  do  this  directly  by 
binding  to  a  glucagon‐like peptide‐1  (GLP1)  receptor which  results  into more  insulin 
secretion.  DPP4‐Is  bind  to  the  enzyme  which  degrades  GLP1,  which  leads  to more 
available GLP1 and results indirectly in more insulin secretion.  
A  first  meta‐analysis  of  adverse  events  data  of  RCTs  showed  a  40%   reduced 
risk  of  fractures with use of DPP4‐Is.  However, this meta‐analysis only included a few 
RCTs  and  the  total  number  of  fractures  was  low.  RCTs  often  apply  strong  in‐  and 
exclusion criteria  which consequently result in a selected population which might give 
biased results. The potential association between use of incretins and fracture risk can 
also be  investigated by performing a pharmacoepidemiological  study.  In  such  studies 
the use of drugs,  in this case  incretin agents, can then be studied  in a  larger group of 
patients. This is done in Chapter 2.2‐2.7.  
In both Chapter 2.2 and 2.3 the association between use of DPP4‐Is and fracture risk 
was  studied.  In Chapter 2.2 data  from Clinical Practice Research Datalink  (CPRD) was 
used, which represents 6.9% of the United Kingdom population. In Chapter 2.3 we used 
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data from a Danish EHD. This EHD contains data on medical diagnoses as well as drug 
prescriptions of the Danish population.  In contrast to the earlier published results we 
reported no association between use of DPP4‐Is and  fracture risk.  In Chapter 2.4 and 
2.5  use  of  GLP1‐RAs  and  fracture  risk was  studied. We  did  not  find  an  association 
between use of GLP1‐RAs and fracture risk when using the CPRD data (Chapter 2.4) or 
using the Danish data (Chapter 2.5).  
In Chapter 2.6  the  results of Chapter  2.2‐2.5 were  combined using meta‐analytic 
methods. After combining the results we did not identify an association between use of 
DPP4‐Is or GLP1‐RAs and fracture risk. In Chapter 2.7 the study period from Chapter 2.2 
(2007‐2012) was extended  to 2007‐2015  to  investigate  if  the short duration of actual 
DPP4‐I use, a limitation of the study in Chapter 2.2, was the reason we did not find an 
association.  However,  even  with  the  longer  duration  of  DPP4‐I  use  the  association 
between use of DPP4‐Is and risk of fracture was not significant.  
Chapter 3: Anti‐hyperglycaemic drug use within the Maastricht Study 
population and potential unintended effects  
In  Chapter  3 we  studied  potential  associations  between  use  of  anti‐hyperglycaemic 
drugs  and  different  outcomes  measured  within  the  Maastricht  Study.  We  first 
investigated whether drug use  in the Maastricht Study population was representative 
for the Dutch population (Chapter 3.1). This was studied by comparing drug use within 
the Maastricht Study  to national data. Different drug classes were compared and  the 
number of prescriptions per 1000 persons was comparable to national data,  including 
for anti‐hyperglycaemic drugs. However,  the number of  respiratory prescriptions was 
lower  in  the Maastricht Study population.  In contrast, hypnotics and anxiolytics were 
higher in the Maastricht Study population as compared to national data. We concluded 
that drug use within the Maastricht Study was largely comparable to national data, and 
that the Maastricht Study data could be used to study drug ‐ outcome associations.  
In Chapter 3.2 bone quality and bone  strength, as measured with high‐resolution 
peripheral  quantitative  computed  tomography, was  compared  between  patient with 
T2DM who used and did not use insulin. Within the Maastricht Study HR‐pQCT is used 
to study the micro‐architecture of the distal radius, which can be used to estimate bone 
strength. The micro‐architecture parameters, bone mineral density and bone strength 
were  lower  in  insulin  users,  as  compared  to  non‐insulin  users.  This  result  remained 
even after correction  for age, gender, body mass  index, glycosylated hemoglobin A1c 
and  duration  of  diabetes.  Insulin  use  is most  often  used  in  a  later  stage  of  T2DM. 
Therefore  it might  be  expected  that  patients  using  insulin  have  T2DM  for  a  longer 
period or have a more severe form of T2DM than non‐insulin users. Consequently, the 
results may  be  the  consequence  of  the  difference  in disease  duration,  and  severity, 
between the insulin users and the non‐insulin users. 
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In Chapter 3.3 the association between dosage and duration of metformin use (an 
anti‐hyperglycaemic drug) and arterial stiffness was investigated. Within the Maastricht 
Study,  different  measurements  of  arterial  stiffness  are  performed  as  this  is  an 
important  risk  factor  for  cardiovascular  diseases.  One  of  the  arterial  stiffness 
measurements  is  the  carotid  to  femoral  pulse wave  velocity  (cfPWV).  The  cfPWV  is 
determined by measuring  the pressure waveforms between  the  carotid  and  femoral 
arteries. The higher the cfPWV, the stiffer the arteries. Previous studies suggested that 
metformin may have a beneficial effect on arterial stiffness. However, in this study we 
did  not  show  an  association  between  dosage  and  duration  of  metformin  use  and 
arterial stiffness as measured by cfPWV, in middle‐aged patients with T2DM.  
Chapter 4: Methodological Aspects 
In Chapter 4.1 the effect on the treatment estimates was  investigated when different 
techniques to handle missing data were combined with PSs. The results from our case‐
study showed that the estimates were quite similar when the different techniques were 
combined. However, we only investigated this in time‐fixed analyses, in which the study 
period is seen as a whole. In pharmacoepidemiological studies, the study period is often 
split  in  short‐time  intervals  to  study  the  exposure  in more  detail  (time‐dependent 
analysis). Therefore, more  research  is needed  to  investigate  the effect on  treatment 
estimates, when different techniques to handle missing data are combined with PSs in 
time‐dependent analyses. 
General Discussion 
In Chapter 5 the results of the different studies presented in this thesis are placed into 
a broader context. In addition, different forms of bias and confounding which may have 
occurred were discussed as well as the potential effects on the identified associations. 
This chapter concludes with a discussion of  the clinical  implications and prospects for 
future research. 
Conclusion 
In conclusion, we showed that both short‐term and  long‐term use of DPP4‐Is use was 
not associated with fracture risk  in patients with T2DM. Also, short‐term use of GLP1‐
RAs was not associated with  fracture  risk. These  findings may be of value  for clinical 
decisions regarding treatment of T2DM patients, especially those at high fracture risk. 
We  demonstrated  that  the  dispensing  data  of  the  Maastricht  Study  was 
representative as compared  to national drug  reimbursement data. With use of  these 
data we showed that use of insulin was associated with deteriorating effects on micro‐
architectural and bone strength parameters. In addition, we reported that dosage and 
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duration of metformin was not associated with aortic stiffness as measured by cfPWV 
in middle‐aged patients with T2DM.  
From a methodological point of view  it can be concluded  that PSs combined with 
different methods to handle missing data in time‐fixed analyses may give similar effect 
estimates as compared to multivariable adjusted analyses.  
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Samenvatting 
Osteoporose  is een systemische botaandoening die gekarakteriseerd wordt door een 
lage  bot  massa  en  een  verslechtering  van  de  micro‐architectuur  van  het  bot  wat 
resulteert  in fragielere botten en een grotere kans op fracturen. Geschat wordt dat  in 
2010  ongeveer  22 miljoen  vrouwen  en  5.5 miljoen mannen  osteoporose  hadden  in 
Europa.  Met  name  heupfracturen  zijn  geassocieerd  met  een  verhoogde  kans  op 
morbiditeit en sterfte.  
Diabetes  Mellitus  is  een  chronische  ziekte  die  gekenmerkt  wordt  door  een 
verhoogde bloedglucose spiegel. Het geschatte aantal mensen met diabetes (alle types) 
wereldwijd was 171 miljoen in 2000 en de verwachting is dat dit stijgt naar 366 miljoen 
in 2030. De geschatte prevalentie van type 2 diabetes mellitus (T2DM) in 2014 was 61.8 
per  1000  vrouwen  en  66.1  per  1000 mannen  in  Nederland.  Ongeveer  90%  van  de 
mensen met diabetes heeft T2DM, wat gekarakteriseerd wordt door insuline resistentie 
en/of abnormale  insuline secretie. Het merendeel van de patiënten met T2DM wordt 
behandeld  met  bloedglucoseverlagende  middelen  om  zo  de  bloedglucose  spiegel 
zoveel mogelijk onder controle te houden.  
Mensen met T2DM hebben een groter  risico op het krijgen van een  fractuur dan 
mensen  zonder  T2DM  ondanks  het  feit  dat  ze  vaak  een  normale  of  zelfs  hogere 
botmassa hebben. Er wordt dan ook gedacht dat de kwaliteit en  sterkte van het bot 
mogelijk verminderd is in patiënten met T2DM. Andere verklaringen zijn een verhoogd 
valrisico  en  ook  het  gebruik  een  bepaalde  groep  bloedglucoseverlagende middelen 
(thiazolidinediones) is geassocieerd met een toegenomen fractuur risico.  
Farmacoepidemiologie  bestudeert  het  gebruik  en  effect  van medicijnen  in  grote 
aantallen  mensen.  Vaak  worden  hiervoor  grote  elektronische  gezondheidszorg 
databases  gebruikt  die  informatie  bevatten  over  patiënt  karakteristieken, medische 
diagnoses,  medicatiegebruik  en  soms  ook  overige  gegevens  zoals  lichaamsgewicht, 
roken  en  alcohol  gebruik. Met  deze  grote  gezondheidszorg  databases  is  het  onder 
andere mogelijk om bijwerkingen en effecten van medicijnen te onderzoeken die niet 
onderzocht  kunnen  worden  in  gerandomiseerde  studies.  Het  aantal  mensen  dat 
geïncludeerd  wordt  in  gerandomiseerde  studies  is  vaak  relatief  laag  waardoor 
bijwerkingen die minder vaak voorkomen niet/moeilijk onderzocht kunnen worden. Dit 
is echter wel mogelijk in observationele farmacoepidemiologische studies.  
Naast het gebruik van grote gezondheidszorg databases kunnen ook prospectieve 
cohort  studies  gebruikt  worden  om  mogelijke  bijwerkingen  van  medicatie  te 
onderzoeken. De Maastricht Studie is een groot prospectief cohort onderzoek dat zich 
met  name  op  het  ontstaan,  complicaties  en  co‐morbiditeiten  van  T2DM  richt.  Er 
worden zeer veel gegevens verzameld van gezonde personen en patiënten met T2DM. 
In dit proefschrift  is gebruik gemaakt van gegevens over bijvoorbeeld vaatstijfheid en 
de botkwaliteit en ‐sterkte.  
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Bij het doen van onderzoek komt men vaak de volgende problemen tegen: hoe om 
te  gaan met  ontbrekende  gegevens  en wat  te  doen met  factoren  die  het  resultaat 
onbedoeld kunnen verstoren (‘confounding’). Standaard statistische technieken kunnen 
niet omgaan met ontbrekende waarden en verwijderen dan ook alle observaties met 
ontbrekende  waarden,  waardoor  veel  gegevens  verloren  kunnen  gaan.  Een  van  de 
manieren  om  hiermee  om  te  gaan  is  door  het  toepassen  van  ‘Multiple  Imputation’, 
waarbij de ontbrekende gegevens geschat worden op basis van de aanwezige gegevens 
en zo alsnog alle observaties meegenomen kunnen worden in de analyses.  
‘Confounding’  ontstaat  wanneer  er  een  derde  factor  is  die  zowel  met  de  te 
onderzoeken  determinant  als  de  uitkomst  is  geassocieerd  en  de  relatie  tussen  de 
determinant  en  de  uitkomst  verstoord.  Het  toevoegen  van  de mogelijk  verstorende 
factor aan de analyse is de veel gebruikte manier om voor ‘confounding’ te corrigeren. 
Daarnaast  kunnen  ook  ‘propensity  scores’  gebruikt  worden  om  te  corrigeren  voor 
‘confounding’. Er wordt dan per patiënt een  ‘propensity  score’ berekend die meege‐
nomen wordt in de analyse.  
Het  doel  van  dit  proefschrift  is  het  bestuderen  van  onbedoelde  effecten  van 
bloedglucoseverlagende medicijnen in grote cohorten. Het proefschrift bestaat uit drie 
verschillende onderdelen:  
1) Het bestuderen  van  de  associatie  tussen  incretines,  een  bepaalde  groep  orale 
bloedglucoseverlagende medicatie, en het  risico op een  fractuur; 2) het onderzoeken 
van  de  bruikbaarheid  van  gegevens  uit  de  Maastricht  Studie  om  farmaco‐
epidemiologisch onderzoek uit  te voeren en 3) het onderzoeken van het effect op de 
puntschattingen wanneer verschillende technieken voor het omgaan met ontbrekende 
gegevens gecombineerd worden met ‘propensity scores’.  
Hoofdstuk 2: Fractuur risico en het gebruik van bloedglucose‐verlagende 
medicijnen 
In  Hoofdstuk  2.1  is  de  fractuurincidentie  in  Denemarken  in  2011  onderzocht  en 
vergeleken met schattingen op basis van geïmputeerde gegevens. De resultaten lieten 
zien  dat  er  80,760 nieuwe  fracturen waren  in  2011, waarvan  56.2%  in  vrouwen. De 
meerderheid  van de  fracturen werd  gezien bij personen die  50  jaar of ouder waren 
(50,470) en de  incidentie nam voor de meeste fractuur typen toe met de  leeftijd. Het 
totaal  aantal  fracturen  en  het  aantal  heupfracturen  was  lager  terwijl  het  aantal 
onderarmfracturen hoger was vergeleken met de geïmputeerde gegevens. Toekomstig 
onderzoek zou zich daarom moeten richten op het verbeteren van het  imputeren van 
gegevens aangezien niet alle landen de beschikking hebben over grote gezondheidszorg 
gegevens om zelf incidenties te berekenen. 
Sinds  2007  is  er  een  nieuwe  groep  bloedglucoseverlagende middelen,  genaamd 
incretines,  beschikbaar  gekomen.  Binnen  de  incretines  zijn  er  twee  typen  te 
onderscheiden, de dipeptidyl peptidase‐4  remmers  (DPP4‐remmers)  en de  glucagon‐
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like peptide 1 receptor agonisten (GLP1‐RAs). Zowel de GLP1‐RAs als de DPP4‐remmers 
zorgen voor verlaging van de bloedglucose door de afgifte van  insuline te stimuleren. 
GLP1‐RAs  doen  dit  direct  door  aan  de  ‘glucagon‐like  peptide  ‐1’  (GLP1)  receptor  te 
binden wat zorgt voor meer insuline afgifte. DPP4‐remmers binden aan het enzym dat 
GLP1 afbreekt en zorgen er zo  indirect voor dat er meer GLP‐1 beschikbaar blijft wat 
vervolgens resulteert in een toename van insuline afgifte.  
Een  eerste  meta‐analyse,  van  bijwerkingen  gerapporteerd  in  gerandomiseerde 
studies, liet een 40% lager risico op fracturen zien met het gebruik van DPP4‐remmers. 
Echter, deze meta‐analyse bevatte maar een beperkt aantal gerandomiseerde studies 
en totaal aantal fracturen. Gerandomiseerde studies vaak uitgevoerd  in geselecteerde 
populaties wat kan  leiden  tot een vertekening van de  resultaten. Een andere manier 
om  de  mogelijke  associatie  tussen  het  gebruik  van  incretines  en  fractuur  risico  te 
onderzoeken  is  door  het  uitvoeren  van  observationele  farmacoepidemiologische 
studies.  In  zulke  studies  kan  het  gebruik  van,  in  dit  geval  incretines,  in  een  grotere 
groep gebruikers worden onderzocht. Dit is toegepast in Hoofdstuk 2.2‐2.7.  
In zowel Hoofdstuk 2.2 als Hoofdstuk 2.3 werd de associatie tussen het gebruik van 
DPP4‐remmers  en  fractuurrisico bestudeerd.  In Hoofdstuk 2.2  zijn  gegevens  van  een 
grote  huisartsen  database,  de  ‘Clinical  Practice  Research  Datalink’  (CPRD), 
representatief  voor  6,9%  van  de  Britse  bevolking,  onderzocht.  In  Hoofdstuk  2.3  zijn 
gegevens  uit  een  Deense  database  bestudeerd.  Deze  Deense  database  bevat  onder 
andere medische gegevens en medicatie gegevens van de gehele Deense bevolking. In 
tegenstelling tot hetgeen in eerdere onderzoeken werd gerapporteerd, toonden beide 
studies  in  dit  proefschrift  geen  associatie  tussen  het  gebruik  van DPP4‐remmers  en 
fracturen aan. In Hoofdstuk 2.4 en 2.5 werd de relatie tussen het gebruik van GLP1‐RAs 
en fracturen bestudeerd. Ook bij het gebruik van GLP1‐RAs werd geen relatie gevonden 
op basis van de CPRD (Hoofdstuk 2.4) en de Deense database (Hoofdstuk 2.5).  
In  Hoofdstuk  2.6  zijn  de  resultaten  van  Hoofdstuk  2.2‐2.5  samengevoegd  door 
middel van een meta‐analyse. Ook na het samenvoegen van de resultaten was er geen 
associatie  tussen  het  gebruik  van  DPP4‐remmers  of  GLP1‐RAs  en  fractuurrisico. 
Vervolgens  is  in Hoofdstuk 2.7 de  gebruikte  studie periode uit Hoofdstuk  2.2  (2007‐
2012) verder uitgebreid naar 2007‐2015 om te kijken of één van de beperkingen van de 
studie  in Hoofdstuk 2.2, de korte duur van het gebruik van DPP4‐remmers, de  reden 
was  dat  we  geen  associatie  vonden.  Echter  ook  in  de  uitgebreide  studie  met 
langduriger  gebruik  van  DPP4‐remmers  kon  geen  associatie  tussen  het  gebruik  van 
DPP4‐remmers en fractuurrisico worden aangetoond.  
Hoofdstuk 3: Bloedglucoseverlagend medicijn gebruik binnen de 
Maastricht Studie populatie en mogelijke onbedoelde effecten 
In  Hoofdstuk  3  zijn  mogelijke  associaties  onderzocht  tussen  het  gebruik  van 
bloedglucoseverlagende  medicijnen  en  verschillende  uitkomsten  gemeten  in  de 
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Maastricht Studie.  In eerste  instantie  is onderzocht of het geneesmiddelgebruik  in de 
Maastricht  Studie  populatie  representatief  was  voor  de  Nederlandse  populatie 
(Hoofdstuk 3.1). Dit  is onderzocht door het medicijngebruik  in de Maastricht Studie te 
vergelijken met nationale gegevens. Verschillende groepen medicijnen zijn vergeleken 
en voor de meeste groepen was het aantal prescripties per 1000 personen gelijk aan de 
nationale  gegevens,  inclusief  de  bloedglucoseverlagende  middelen.  Het  aantal 
prescripties  voor  astma  en  chronische  obstructieve  longziekte  was  lager  in  de 
Maastricht  Studie populatie. Daarentegen was het  aantal prescripties  voor  slaap‐  en 
kalmeringsmiddelen  juist  hoger  ten  opzichte  van  landelijke  gegevens.  We  conclu‐
deerden  dat medicatie  gebruik  in de Maastricht  Studie  grotendeels  representatief  is 
voor  de  nationale  populatie  en  dat  Maastricht  Studie  gegevens  gebruikt  kunnen 
worden om mogelijke medicatie – uitkomst associaties te onderzoeken.  
In Hoofdstuk 3.2  is de botkwaliteit en botsterkte, gemeten met behulp van  ‘high‐
resolution  peripheral  quantitative  computed  tomography’  (HR‐pQCT),  vergeleken 
tussen patiënten met T2DM die wel en geen insuline gebruikten. Binnen de Maastricht 
Studie wordt met HR‐pQCT gedetailleerd gekeken naar de micro‐architectuur van het 
bot in de distale radius en kan onder andere de botsterkte berekend worden.  
Zowel de micro‐architectuur parameters als botdichtheid en botsterkte waren lager 
in de insuline gebruikers ten opzichte van de niet‐insuline gebruikers, ook na correctie 
voor leeftijd, geslacht, ‘body mass index’, geglycosyleerd hemoglobine A1c en diabetes 
duur. Aangezien  insuline gebruik bij patiënten met T2DM vaak de  laatste  stap  in het 
behandelproces is, is te verwachten dat insuline gebruikers langer en mogelijk ook een 
ernstigere  vorm  van  T2DM  hebben  dan  niet‐insuline  gebruikers.  De  gevonden 
verschillen  tussen  de  insuline  en  niet‐insuline  gebruikers  in  botkwaliteit  kunnen  het 
gevolg  zijn  van  insuline gebruik maar  kunnen mogelijk ook  veroorzaakt  zijn door het 
verschil  in duur en ziekte‐ernst  (waarvoor niet goed kan worden gecorrigeerd  in deze 
studie) tussen deze twee groepen gebruikers. 
In Hoofdstuk 3.3 is de associatie tussen duur en dosis van metformine gebruik (een 
bloedglucoseverlagende  medicijn),  en  arteriële  stijfheid  onderzocht.  Binnen  de 
Maastricht Studie wordt onderzoek gedaan naar verschillende maten van vaatstijfheid 
aangezien dit een belangrijke risicofactor is voor het ontstaan van hart‐ en vaatziekten. 
Als maat voor vaatstijfheid wordt onder andere gekeken naar de snelheid waarmee de 
drukgolf  zich  verplaatst over het  traject  van de halsslagader naar de  liesslagader, de 
zogenoemde ‘polsgolfsnelheid’. Hoe hoger deze snelheid hoe stijver de bloedvaten zijn. 
In eerdere studies werd gesuggereerd dat metformine een gunstig effect zou hebben 
op vaatstijfheid (metformine zou de arteriële stijfheid verlagen). Echter in de studie in 
dit proefschrift werd geen associatie gevonden tussen de dosis en duur van metformine 
gebruik en arteriële stijfheid, gemeten via de polsgolfsnelheid, in patiënten met T2DM 
van middelbare leeftijd.  
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Hoofdstuk 4: Methodologische aspecten 
In Hoofdstuk 4.1  is het effect op de puntschatting onderzocht wanneer verschillende 
technieken  om  met  ontbrekende  waarden  om  te  gaan  gecombineerd  worden  met 
‘propensity scores’. Uit de resultaten van onze ‘case‐study’ bleek dat er weinig verschil 
zat in de puntschattingen wanneer de verschillende technieken werden gecombineerd. 
We hebben dit echter alleen getest in een analyse waarbij we de studie periode als één 
geheel  hebben  gezien  (‘time‐fixed  analyses’).  In  farmacoepidemiologische  studies 
wordt de studie periode vaak opgesplitst  in kortere periodes om zo een nauwkeuriger 
beeld  van de blootstelling  te  krijgen  (‘time‐dependent  analyses’).  Er  is daarom meer 
onderzoek nodig naar wat er gebeurd met de puntschatting wanneer  technieken om 
met ontbrekende gegevens om te gaan gecombineerd worden met ‘propensity scores’ 
in deze ‘time‐dependent analyses’. 
Algemene discussie 
In Hoofdstuk 5 zijn de resultaten van de verschillende studies in een breder perspectief 
geplaatst. Daarnaast zijn er verschillende vormen van vertekening en verstoring (‘bias’ 
en  ‘confounding’)  besproken  die  mogelijk  plaats  hebben  gevonden  evenals  het 
mogelijke effect op de gevonden associaties. Ook zijn de klinische  implicaties van het 
onderzoek  in  dit  proefschrift  besproken,  net  als  de mogelijkheden  voor  toekomstig 
onderzoek. 
Conclusie 
Op basis van dit proefschrift kan geconcludeerd worden dat zowel kort‐ als  langdurig 
gebruik  van  DPP4‐remmers  niet  geassocieerd  is met  fractuurrisico  in  patiënten met 
T2DM. Ook kortdurend gebruik van GLP1‐RAs  is niet geassocieerd met  fractuurrisico. 
Deze  bevindingen  zijn  mogelijk  van  belang  bij  het  nemen  van  de  beslissingen  die 
betrekking hebben op de behandeling van patiënten met T2DM, en dan met name voor 
T2DM patiënten met een hoog fractuur risico. 
Uit de onderzoeken binnen de Maastricht Studie kan geconcludeerd worden dat de 
medicatie gegevens van de Maastricht Studie  representatief  zijn  ten opzichte van de 
nationale medicatie gegevens. Daarnaast werd een associatie gevonden tussen insuline 
gebruik en een verminderde botsterkte en ‐kwaliteit. De dosis en duur van metformine 
gebruik bleek niet geassocieerd  te  zijn met vaatstijfheid  in patiënten van middelbare 
leeftijd met T2DM in de Maastricht Studie.  
Ten slotte kan er vanuit een methodologisch perspectief geconcludeerd worden dat 
wanneer  ‘propensity  scores’ gecombineerd worden met verschillende  technieken om 
met  ontbrekende  gegevens  om  te  gaan  in  ‘time‐fixed  analyses’,  dit  vergelijkbare 
resultaten geeft ten op zichte van multivariabele gecorrigeerde analyses.  
